(19) 


J) 


(12) 


Europaisches Paterrtamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets (11) EP 0 647 61 7 B1 

FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 


(45) Date de publication et mention 
de la delivrance du brevet: 
23.07.1997 Bulletin 1997/30 

(21 ) Numero de depot: 94402272.2 

(22) Date de depot: 1 1 .1 0.1 994 


(51) int. CI. 6 : C07C 235/08, C07C 235/34, 
A61K7/48 


(54) Ceramldes, leur precede de preparation et leurs applications en cosmetlque 

Ceramide, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendungen in der Kosmetik 
Ceramides, process for their preparation and their cosmetic uses 


(84) Etats contractarrts designee: 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU MC NL 
PTSE 

Etats d'extension designes: 
LTSI 

(30) Priorit6: 12.10.1993 FR 9312106 

(43) Date de publication de ia demande: 
12.04.1995 Bulletin 1995/15 

(73) Tltulaire: L'OREAL 
75008 Paris (FR) 

(72) Inverrteurs: 

• Semerfa, Dldler 
F-77181 Courtry(FR) 

• Philippe, Michel 
F-92160 Chatou (FR) 

• Mahieu, Claude 
F-75017Paris (FR) 

(74) Mandataire; Casalonga, Axel 
BUREAU D.A. CASALONGA - JOSSE 
Morasslstrasse 8 

80469 MOnchen (DE) 


CO 

r- 

CD 

*r 

CD 
O 

a 

UJ 


(56) Documents cites: 
EP-A- 0 373 038 
EP-A- 0 500 437 


EP-A- 0 482 860 


• CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 20, 16 
Novembre 1987, Columbus, Ohio, US; abstract 
no. 183350, HATTORI, MICHIHIRO ET AL 
'Cosmetics containing lipids and surfactants for 
skin conditioning' 

• DATABASE WPI Derwent Publications Ltd., 
London, GB; AN 86-344267 & JP-A-61 260 008 
(SUNSTAR KK) 

• JOURNAL OF AGRICULTURAL AND FOOD 
CHEMISTRY, vol.39, 1991, WASHINGTON US 
pages 1709 - 1714 MJCHIYUKI KOJIMA ET AL 
'Composition and molecular Species of 
Ceramide and Cerebroside In Scarlet Runner 
Beans (Phaseolus Cocclneus L) and Kidney 
Beans (Phaseolus Vulgaris L.)' 

• CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 1 15, no, 7, 19 Aout 
1991 , Columbus, Ohio, US; abstract no. 68389, 
KOJIMA, MJCHIYUKI ET AL 'Chemical 
Characterization of lipids in suspension cell 
cultures from several organs of AdzuM beans.' 

• J. LIPID RES., vol.30, no.4, 1989 pages 616 - 627 
HIROKO KADOWAKJ ET AL 'Separation of 
derivatlzed glycosphlngollplds Into Individual 
molecular species by high performance liquid 
chromatography' 

Remarques; 

Le dossier contient des informations techniques 
presentees posterieurement au depot de la 
demande et ne figurant pas dans le present 
fascicule. 


II est rappele que: Dans un delai de neuf mois a compter de la date de publication de la mention de la delivrance du 
brevet europeen, toute personne peut faire opposition au brevet europeen delivre, aupres de I'Office europeen des 
brevets. L'opposition doit fitre form6e par ecrit et motives. Elle n'est reputee formee qu'apres paiement de la taxe 
d'opposition. (Art. 99(1) Convention sur le brevet europ6en). 

Prtnwdby Rank Xwck (UK) Business Ssrvk»s 
2.14.1 ia* 


EP 0 647 617 B1 

Description 

La presents invention a pour objet de nouveaux ceramides, leur precede de preparation ainsi que leur utilisation, 
notamment pour les traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmetique ou en dermopharmacie. 

s L'exposition de la peau au froid, au soleii, aux atmospheres a faibJe humidite relative, les traitements repetes avec 
des compositions de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des facteurs qui entraTnent, a des 
degres divers, un dessechement apparent. La peau apparaTt plus seche, moins souple et le relief cutane plus pro- 
nonce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumis trop frequemment a certains traitements capillaires. perdent leur 
aspect brillant et peuvent devenir reches et cassants. 

w La demanderesse a done recherche des composes qui permettent de prevenir ou de corriger ces phenomenes se 
traduisant par un dessechement apparent et qui redonnent a la peau sa souplesse et aux cheveux leur brillance et leur 
douceur. 

Pour resoudre ce probleme, on a deja propose d'utiliser des ceramides On sait en effet que ces composes sont 
les elements constitutifs preponderants des lipides intercorneocytaires du stratum corneum et participent au maintien 
is de I'integrit6 de la barriere cutanea, lis represented, selon DOWNING ("The Journal of Investigative Dermatology", vol. 
88, n° 3, p. 25-65, supplement mars 1987), environ 40% de la totality de ces lipides. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont des extraits naturels issus notamment de la peau de pore, du cerveau 
de boeuf, de I'oeuf, des cellules du sang, des plantes etc... (brevets JP 61260008 et JP 62120308). De tels ceramides 
ont egalement ete proposes pour la protection des cheveux (EP 0278 505). 
20 II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins importante en ceramides et dont la composition est 
difficile a contrfller. De plus, ces melanges sont sujete a la contamination bacterienne. Leur conservation est tres diffi- 
cile a maTiriser. Lorsqulls sont dorigine animaJe, il y a en plus un risque de contamination par I'agent responsabte de 
la BSE (encephalopathie bovine spongiforme). 

Pour resoudre ces problemes, on a propose des ceramides de synthese, notamment dans la demande de brevet 
25 francais n° 2 673 1 79. Plus particulierement, cette demande decrit des cdramides de synthase de formule : 

RCHOH-CHCH2OH 
NHCOR' 

30 

dans laquelle R designs un radical alcoyle ou alcenyle en Cn a C 21 , R' designs un radical hydrocarbons en C ir C 19 
lineaire et portant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ou un melange de radicaux hydrocarbones en C ir C 19 , 
lineaires, satures ou portant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, dans lequel la proportion de radicaux satures 

35 n'excede pas 35 %, ces composes etant sous forme de melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo 
dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 60 : 40. 

Ces composes utilises dans des compositions cosmetiques ou dermopharrnaceutiques, pour les traitements et les 
soins de la peau et des cheveux ont un effet hydratant permettant de prevenir ou de corriger certains effets du desse- 
chement apparent de la peau ou des cheveux. 

40 Toutefois, il serart encore souhaitabie de mettre au point des composes qui, utilises dans des compositions cosme- 
tiques ou dermatoiogiques, aient un effet hydratant superieur a celui des composes de la demande de brevet francais 
n°2 673 179. 

La demande de brevet WO 93/02 656 decrit des dispersions cationiques contenant au moins un ceramide ou gly- 
coceramide ou un melange de ceramides et/ou glycocer amides naturels ou synthetiques dont la chatne N-acylante est 
45 une chaTne satur6e ou insaturee pouvant corrtporter un groupement hydroxyie en position alpha par rapport au carbo- 
nyle. Ces dispersions aqueuses a base de cdramides et/ou glycoceramides lorsqu'ils sont associes a des agents ten- 
sio-actifs cationiques particuliers, ameliorent le demelage des cheveux sans les alourdir ni les graisser. 

La presente invention a done pour objet de nouveaux composes ayant un meilleur pouvoir hydratant de la peau 
et/ou des cheveux lorsqu'ils sont utilises dans des compositions cosmetiques ou dermopharrnaceutiques. 
50 Les nouveaux composes selon {'invention, repondent a la formule : 

R t CHOH-CH-CH 2 OH (I) 
NHCORo 

55 * 
dans laquelle : 

• R, designe un radical alkyie ou alcenyle en d \ a C2 1 ; 
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• R 2 designs un radical hydraxyalkyle lineaire ou ramifie en C 1 a C29. ou un groupement hydroxyaralkyle en C7 a 
C29, le groupement hydroxy etant en position alpha du carbonyle, ces composes etant sous forme d'un melange 
racemique des diastereoisomeres erythro et threo, pour la partie aminodiol 

5 


R j CHOH CHCH 2 OH, 


dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 20 : 80, de preference 65:35 a 45:55. 

De presence R 1 designs un radical alkyle ou alcenyle en C 13 a C 19 et en particulier le radical pentadecyle. 
De preference R 2 est un radical 1 -hydroxyaikyle lineaire en C 1 a C^^ plus particulierement en C 15 a C21, notam- 
15 ment les radicaux 1 -hydroxy pentadecyle et 1-hydroxyhen6icosyle ou un groupement 1 -hydroxyaralkyle en C 7 a C 19 . 
notamment le groupement D, L-1 -hydroxy benzyle. 

Les composes de formule (0 selon I'invention sont des cires particulierement utiles lorsqu'un effet de lutte contre 
le dessschement de la peau ou des cheveux est recherche en cosmetique ou en dermopharmacie. 

En particulier les composes selon (Invention presentent une forte activite dans I'essai de perte insensible en eau 
20 (PEI) qui est une mesure de I'effet de barriers et une bonne activite dans I'essai "Dsrmodiag" qui est un essai de 
mesure de I'hydratation, alors que des composes analogues, mais qui ne se presentent pas sous la forme d'un 
melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo presentent une tres faible activite dans I'essai PEI et pas 
d'activite dans I'essai "Dermodiag", et les composes, mSme sous forme d'un melange racemique des diastereoisome- 
res erythro et threo, mais ne comportant pas de chatne N-acylante a-hydroxyiee, ne presentent pas d'activite dans 
25 I'essai "Dermodiag". 

L'essai "Dermodiag" est un mesure de la conductivite de la peau, liee a son taux d'hydratation. Dans cet essai, on 
utilise un appareil "Dermodiag" destine a mesurer le taux d'hydratation des couches superieures de I'epiderme. Du 
point de vue electrique, la peau se cornporte comme une resistance en parallels avec une capacite. Ces deux elements 
(surtout la capacite equivalents) sont tres dependants de la teneur en eau des cellules. 
30 L'appareil utilise la peau comme condensates de bouciage et se met a osciller a des frequences variables selon 
la quantrte d'eau dans les tissus superieurs. Ces pheftomenss se passent a haute frequence (de I'ordre de plusieurs 
MHz). 

L'appareil comprend deux electrodes concentriques posses sur la peau, et les lignes de champs etectriques se 
referment entre ces deux electrodes. L'affichage digital sur l'appareil indique alors le courant consomme a chaque 
35 mesure. Plus le taux d'hydratation est important, plus la valeur affichee est grande. 

Ces composes presentent par ailleurs une faible agressivite vis-a-vis de la peau ou des muqueuses oculaires et 
une bonne tolerance vis-a-vis des membranes cellulaires comme ceiles des erythrocytes. 

Les nouveaux composes de formule (I) ci-dessus presentent des propri6"tes emollientes et adoucissantes. lis sont 
facilement solubilises dans les phases grasses des preparations cosmetiques ou dermopharmaceutiques. 
40 Les cheveux traites par ces composes presentent un aspect brillant et une moins grande sensibilite a I'eau, due a 
I'apport de matiere lipidique uniformement repartie sur les ecailles du cheveu. Les proprietes mecaniques et de nervo- 
site sont egalement ameliorees. 

Ces composes torment, en association avec d'autres lipides, des vesicules. 

Les ceramides de formule (Q ci-dessus sont obtenus par acylation de la fonction amine d'une sphingosine ou d'une 
45 sphinganine ou d'un derive reactif de celles-ci, tel que par exemple le chlorhydrate, avec un agent acylant approprie. 

Dans la presente invention, on entendra par sphingosine ou sphinganine les composes D, L, c'est-a-dire, les 
melanges racemiques des diastereoisomeres erythro et threo. 

Un autre objet de la presente invention concerns done un proced6 de preparation des composes de formule (0 qui 
peut etre represents par le schema suivant : 

50 
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R^HOH-CH-CHaOH + agent acylant—* Rj CHOH CH-CH 2 OH 




Rl CHOH-CH -CH 2 OH 

NHCR 2 (i) 


0 


Plus particulierement, les compos6s de formula (I) ci-dessus peuvent etre obtenus par acylatjon, en milieu anhydre 
ou dans un solvant approprie, de la fonction amine d'une sphingosine ou d'une sphinganine de formula (II) ci-dessus, 
dans laquelle est tel que defini precedemmerrt. avec un agent acyiant choisi parmi les chlorures d'acides, les anhy- 
drides d'acide, les anhydrides mixtes, les esters de paranitrophenol, les esters de succinimide, les esters de carbodii- 
mide, les esters d'alkyle inferieur en C, a C 8 , les azolides, notamment les imidazolides et les pyrazolides, et les O- 
carboxyanhydrides des 2 -hydroxy acides correspondants appropries. 

Plus particulierement, I'agent acyiant est choisi parmi les O-carboxyanhydrides des acides 2-hydroxy correspon- 
dants et les composes de formule R 3 COA (IV) dans laquelle : 

R 3 est choisi parmi le radical R 2 defini ci-dessus, les radicaux alkyles lineaires ou ramifies en (VC29. de prefe- 
rence lineaires en d a C21 , et aralkyles en C? a C29, de preference en Cj a C 19 , substitues en position a par rap- 
port au carbonyle par un substituant choisi parmi -Br, -CI, -I et -OB, ou OB est un groupe susceptible de former un 
groupe -OH ; et 

A est choisi parmi les halogenes, 


R6 est un radical alkyle inferieur en C2 a C 8 et R/est choisi parmi les radicaux alkyles inferieurs en C 1 a Cg, 



, -OR, 



O 


<§>- n02 -<>O 

6 


NH-C- N_ 



a la condition que lorsque R 3 represente le radical R 2 , A soit different de -CI. 


Des agents acylants recommandes sont les esters de succinimide etde carbodiimide. 

Selon la nature de I'agent acyiant utilise, la reaction dfccylation du groupe amine du compose de formule (II) 
s'effectuera a I'etat anhydre ou en presence d'un solvant. 
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Parmi les solvents utiles dans le proc6de de la presents invention on peut citer, le tetrahydrofurane. la pyridine, le 
dimethyHormamide, le dichloromethane et le tertiobutylmethyl ether. 

Oe preference le groixsement -OB est choisi parmi les radicaux suivants : acetate, benzoate, benzyloxy, 

-OSi(CH3) 3> OSifCHa^t-butyl), et 
-OSi(t-butylK-C 6 Hs) 2 . 

De presence, -OB est un groupement acetate. 

Oe preference, A est choisi parmi les radicaux suivants : 

O 

u 



OCCOC 2 H 5 ,-0-/qYn° 2 v 

6' w Y 


^^-NH-C = N-^^ ^OCH 3 ,-O.C 2 H5,-N^j a 


On recommande tout partcuJierement pour A les radicaux 


-KJ"0-"T"<> 


Des agents acylants particulterement recommandes sont le 2 -hydroxy h exad ecanoate de succinimide, le 2- 
40 hydroxyhexadecanoate de dicyclohexylcarbodiimide, le 2-hydroxydocosanoate de succinimide, le 2-hydroxydocosa- 
noate de dicyclohexylcarbodiimide et le D, L mandelate de Succinimide. 

Bien evidemement, lorsque R 3 est different de R 2 et represente un radical alkyle en C 1 a Cgg ou aralkyle en Cj a 
C 29 , substitue en position a par rapport au carbonyle comma indique precedemment, une ou plusieurs etape(s) sup- 
plementaire(s) est (sont) necessaire(s) pour transformer le substttuant en position a par rapport au carbonyle en un 
45 radical hydroxyle pour obtenir le compose de formule (1). Cette transformation est bien connue et peut se faire par 
exemple par hydrolyse. 

On peut egalement, selon I'invention preparer les composes de formule (111) pour lesquels R 3 = R 2 en faisant reagir 
un compose de formule (11} avec un O- carboxyanhydride de I'acide 2-hydroxy correspondartt. 

Les 0-carboxyanhydrides sont des composes connus, qui peuvent etre obtenus par des techniques connues en 
so faisant reagir I'acide 2-hydroxyle correspondant avec du phosgene ou un de ses substituants di ou triphosgene. Les O- 
carboxyanhydrides et leurs precedes de preparation sont decrit, en particulier, par K. TOYOOKA, dans Heterocycles 
vol. 29, n* 5, pages 975-978 (1989). 

Les reactions d'acylation avec un ester d'alkyte inferieure se font a I'etat anhydre. Elles sont notamment decrrtes 
par E.F. JORDAN dans JAOCS p. 600-605 (1961). 
55 Les autres reactions sont effectuees dans des solvants tels que. par exemple. le tetrahydrofurane, la pyridine, le 
dimethylformamide, et le dichloromethane. 

L'acylation par un ester de succinimide et de cficyclohexylcarbodiimide est decrite notamment par LAPIDOT dans 
J. Lipid Res. 8. 142-145 (1967). 

L'acylation par un ester de paranitrophenol est decrite notamment par BODANSKY dans Nature n° 4459 p. 685 
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(1955). 

L'acylation par un anhydride mixta est decrite par J.L TORRES dans Tetrahedron vol. 43 n° 17, p. 4031-3 (1987). 
Les acylations avec les azolides sont decrites par HA STAAB dans Angew, Chem. Internat Edit Vol. 1 n° 7 p.357- 
367(1962). 

Les reactions d'acylation sont decrites en general par J. MARCH dans Advanced Organic Chemistry-Third Edition 
- JOHN WILEY & SONS-INC p. 370-377 (1 985). 

Pour la preparation du compose (0 de I'invention, on peut egalement utiliser le chlorhydrate du compose (II). 

Les composes (II) sont des composes connus. Leur synthese a et6 decrite en particulier par D. SHAPIRO dans 
"Chemistry of sphingoids", HERMANN. Paris (1969). 

Quand designe un radical alcenyle, les composes (II) sous leur formes D,L-erythro sont des sphingosines dont 
la synthese est decrite a la page 21 de "Chemistry of Sphingoliptds". 

Quand R 1 designe un radical alkyte, les composes (II) sous leur formes D,L-erythro sont des sphinganines ou 
encore appelees des dihydrosphingosines. Elles peuvent etre preparees en particulier a partir de 2- acetamido-3-oxo- 
alcanoate de methyle ou d'ethyie, comme decrit dans "Chemistry of Sphingolipids", page 32. 

Les precedes de synthese des sphingosines ou des sphinganines decrits ci-dessus conduisent a des melanges 
racemiques des diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions erythro-threo de 85:15 a 20:80. 

Les composes de formula (III), et plus particulierement lorsque R 3 =R 2 , issus de la reaction d'acylation, peuvent 
subir une reaction de protection des groupements hydroxyle, par reaction avec un agent protecteur choisi parmi les 
anhydrides d'acide, les halogenures d'acide et les chlorosilanes, (a reaction etant suivie, apres isolation du produit, par 
une hydrolyse. de preference en milieu basique. 

Les agents protecteurs, utiles dans le proc6de de la presente invention, sont de preference choisis parmi I'anhy- 
dride acetique, le chlorure d'acetyle, le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyle, le bromure de benzyle, les chlo- 
rosilanes de formule CISi(CH 3 ) 3 , CISi(CH 3 ) 2 (tBu). CISKtBuX-CsHs^. 

Les composes selon I'invention peuvent recevdr des applications diverses. notamment en tant que constituents 
cireux dans des compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques. pes composes possedent en plus la propriety 
de former des vesicules en association avec d'autres Npides. lorsqu'ils sont disperses dans I'eau. 

La presente invention a done pour objet I'utilisation des composes lipidiques de formule (I) en tant que constituants 
cireux dans des emulsions, des dispersions ou dans des lotions. Elle a egalement pour objet ('utilisation de ces com- 
poses, associes a d'autres lipides. pour la formation de spherules lipidiques. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
contenant un compose de formule (Q- 

Un autre objet de I'invention est constrtue par un precede de traitement cosmetique de la peau. des cheveux ou 
des poils consistant a appliquer sur ces derniers une quantite suff isante d'une telle composition contenant un compose 
de formule (0. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous forme d'emulsions (lait ou creme), de lotions hydroal- 
cooliques. huileuses ou oleoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets solides, de sprays ou de mousses 
aerosol. 

Selon llnvention, les composes de formule (I) representor* 0.05% a 20%, et de preference 0, 1 a 10% du poids 
total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cremes emollients, des laits ou des cremes pour 
les soins de la peau ou des cheveux. des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases de fond de teirrt. 
des lotions, des laits ou des cremes antisolaires, des lotions, des laits ou des cremes de bronzage artificiel, des cremes 
ou des mousses de rasage, des lotions apres rasage, des shampooings ou des mascaras. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous (a forme de batons pour les levres destines sort a les colo- 
re r, sort a eviter les gergures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et fonds de teirrt pour le visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous forme d'emulsions du type eau-dans-l'huile ou huile- 
dans-Teau, la phase grasse est essentiellement constitute d'un melange de compose de formule (I) avec au moins une 
huile, et eventuellement un autre corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids total de I'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 85% du poids total de I'emulsion. 

La proportion de I'agent emulsionnant peut fitre comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 12% du poids 
total de I'emulsion. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou 
hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre absorbant les 
rayons UV. des lotions adouctssantes pour la peau; les lotions huileuses peuvent en outre constituer des huiles mous- 
santes contenant un tensio-actif oleosoluble, des huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans tes compositions selon I'invention. on peut citer les 
corps gras tels que les huiles ou les cires minerales, animaJes ou vegetales, les acides gras, les esters d'acides gras 
tels que les triglycerides d'acides gras ayant de 6 a 18 atomes de carbone, les alcools gras; les emutsionnants comme 
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les a) cools gras oxy ethylenes ou les alcoylethers do polyglycerol; les solvants tels que les monoalcools ou polyatcools 
irrferieurs contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les mono- ou poiyalcools plus particulieremerrt preferes sort choisis parmi I'ethanol, I'isopropanol, le propylene- 
glycol, le glycerol et le sorbitol. 

5 A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer rhuile de vaseline; parmi les huiles animales, tes hui- 
les de baleine, de phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue. de pied de boeuf, de pied de 
cheval, de pied de mouton, de vison. de loutre, de marmotte, etc.; parmi les huiles vegetales, les huiles d'amande, de 
germe de ble, d'olive, de germe de mars, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, de karite, de shorea, 
de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

w Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en C 12 a C22 satures ou insatures et d'alcools 
irrferieurs comme I'isopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en C 8 a Kneaires ou ramifies, satures ou insatures 
ou encore d'aicanedtote-1,2 en Cjo-Ch* 

On peut egalement citer comme corps gras. la vaseline, la paraffine, la lanoline, la lanoJine hydrogenee, le suit, la 
lanoline acetylee, les huiles de silicone. 

15 Parmi les cires, on peut citer la are de Sipol, la tire de lanoline, la cire d'abeille, la cire de Candelila, la are micro- 
cristalline, la cire de Carnauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, les huiles 
hydrogenees concretes a 25°C, les sucroglycerides. les oleates, myristates. Hnoleates et stearates de Ca, Mg et AJ. 

Parmi les aJcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique. myristique, stearique, palmitique, oleique et les 
alcools de QUERBET comme le 2-octyldodecanoI, le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

20 A titre d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethyienes. on peut citer les alcools laurique, cetylique, stea- 
rylique et oleique comportant de 2 a 20 moles d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de polyglycerol, les alcools 
en C-\ 2 -Ci s comportant de 2 a 1 0 moles de glycerol. 

II peut aussi etre utile cfutiliser des epaississants tels que tes derives de cellulose, les derives cfacide polyacryli- 
que, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

25 La composition selon I'invention peut egalement contenir des adjuvants habitual! ement utilises en cosmetique ou 
en dermopharmacie et notammerrt des produits hydratants, des adoucissartts. des produits pour ie traitement d'affec- 
tions cutanees, des f litres soiaires, des germicides, des colorants, des conservateurs, des parfums et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon 1'inverrtion sorrt des dispersions, il peut s'agir de dispersions de composes de for- 
mula (I) dans I'eau en presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constitutes 

30 de couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constituees d'au 
moins un compose de formule (0. associe a au moins'un autre compose lipidique. 

On peut citer, a cet effet. comme composes lipidiques, les alcools et diols a tongue chaTne, les sterols tels que le 
cholesterol, les phospholipides, les cholesteryt sulfate et phosphate, les amines a longue chaTne et leurs derives 
d'ammonium quatemaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxyethylen6es, les esters d'aminoalcools 

35 a longue chaTne, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels que le 
dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsuHate de sodium, les aades gras sous 
forme de sels ou encore les lipid es du type de ceux decrits dans les brevets francais n° 2 31 5 991 . 1 477 048 et 2 091 
516 ou dans les demandes de brevet international WO 83/01 571 et WO92/086S5. 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une chaTne lipophile longue contenant 

40 1 2 a 30 atomes de carbone, saturee ou insaturee, ramif iee ou lineaire, par exemple une chaTne oleique, lanolique, tetra- 
decyiique, hexadecylique, isostearylique, laurique ou alcoylphenylique. Le groupement hydrophile de ces lipides peut 
etre un groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des groupements deri- 
ves de polyethyldneglycol. On peut aussi utiliser avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire. des 
ethers de polyglycerol tels que ceux decrits dans les brevets francais n° 1 477 048, 2 091 51 6, 2 465 780 et 2 482 1 28. 

45 A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un groupement derive d'un compose amphotere, 
anionique ou cationique. 

D 'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 571 comme pouvant etre utilises pour 
la formation de vesicules sorrt les glycosides comme le lactosylc6ramide. le galactocerebroside, les gangliosides et le 
trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tels que le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol. 
so La presente invention a done egalement pour objet une dispersion de spherules lipidiques constituees de couches 
mo!6culaires organisees de compose(s) de formule (I) et de lipide defini ci-dessus renfermant une phase aqueuse a 
encapsuler. 

La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est une phase aqueuse. 

Les spherules en dispersion ont un diametre compris entre 0,05nm et 5um. 
55 La phase aqueuse encapsulee dans les spherules peut etre de I'eau ou une solution aqueuse de substance active 
et est dans ce cas de preference isoosmotique par rapport a la phase continue de la dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier suivant le precede decrit dans le brevet francais 2 315 991 de 
la demanderesse, selon lequel on prepare une dispersion de spherules constitutes de couches moleculaires organi- 
sees renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en mettant en contact d'une part un ou plusieurs composers) lipi- 
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dique(s) de formula (I) associe(s) a un ou plusieurs lipide(s) d6fini(s) ci-dessus. et d'autre part la phase aqueuse a 
encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et obtenir une phase lamellaire, en ajoutant ensuite 
un liquide de dispersion en quantite superieure a ia quantite de phase lamellaire obtenue et en secouant energique- 
ment pendant une duree allant de 15 minutes a 3 heures environ. 

Le rapport ponders! entre la phase aqueuse a encapsuler et le(s) compose(s) de formule (I) associe(s) aux lipides 
formant la phase lamellaire. est de preference compris entre 0.1 et 20. 

Le rapport ponderal de la phase aqueuse de dispersion que Ton ajoute a la phase lamellaire que Ton disperse, est 
de preference compris entre 2 et 100. la phase de dispersion et la phase aqueuse a encapsuler etant de preference 
isoosmotiques. 

L'agitation est realisee au moyen d'un agitateur a secousses. Le procede est de preference mis en oeuvre a une 
temperature comprise entre 30° et 120°C. 

Un autre procede de preparation peut consister a utiliser le procede' denomme REV (reverse-phase evaporation, 
vesicle) ou evaporation en phase inverse decrit dans Proc. NatJ. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n° 9, pages 4194*4198 
(1978). par S20KA et PAPAHADJOPOULOS. 

On peut egalement mettre en oeuvre le proced6 qui comprend la succession d'etapes consistent a dissoudre au 
moins un lipide dans au moins un solvant organique non miscible a I'eau; ajouter fa phase organique ainsi obtenue a 
une phase aqueuse; former une dispersion des deux phases sous forte agitation, la taille des vesicules pouvant etre 
reglee en faisant varier la vitesse d'agitation au cours de ce melange des phases; conduire ('evaporation du (ou des) 
solvant(s) sous forte agitation; et, le cas echeant, concentrer la dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un inter et pharmaceutique, alimentaJre ou des substan- 
ces ayant une activite cosmetique. Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a 
I'interieur des vesicules. 

Les substances hydrosolubles ayant une activite cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des produits des- 
tines aux soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectants comme la glycerine, 
le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide pyrrolidone carboxylique et ses sels; des agents de brunissage artjf iciel tels que la 
dihydroxyacetone. I'erythrulose, le glyceraldehyde. les y-dialdehydes tels que ('aldehyde tartrique, ces composes etant 
eventuellement associes a des colorants; des filtres solaires hydrosolubles; des antiperspirants, des deodorants, des 
astringents, des produits rafraTchissarrts, toniques, cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des 
extraits de tissus vegetaux, tels que les polysaccharides; des colorants hydrosolubles; des agents antipellicuJaires; des 
agents antiseborrh6iques, des oxydants tels que des agents de decoloration comme I'eau oxygenee; des reducteurs 
tels que I'acide thiogiycolique et ses sels. 

On peut citer egalement les vftamines, les hormones, les enzymes telles que la superoxyde dismutase, les vacdns, 
les anti-inflammatoires tels que ^hydrocortisone, les antibiotjques, les bactericides, les agents cytotoxiques ou anti- 
tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent incorporees dans les feuillets des vesicules. 
Elles peuvent etre choisies dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances destinees a ame- 
liorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters. I'acide retinoTque, les 
antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide gfycyrrhetinique, les keratolytiques et les carotenoTdes. 

On peut egalement ajouter a la phase aqueuse des dispersions de spherules salon (Invention une phase liquids L 
non miscible a I'eau. En particulier, ia composition selon (Invention peut contenir de 2 a 70% en poids de phase liquide 
U non miscible a I'eau. par rapport au poids total de la composition, la proportion ponderate relative de(s) lipide(s) cons- 
titutors) de vesicules par rapport a la phase liquide dispersee L etant comprise entre 0,02/1 et 1 0/1 . 

Le(s) constituant(s) de la phase liquide L dispersee dans ia phase aqueuse D, peut (peuvent) etre choisi(s) dans 
le groupe forme par les huiles, telles que les esters decides gras et de poiyols. et les esters d'acide gras et d'alcools 
ramifies de formule R 8 -COOR 9 , formule dans laquelle R 8 represente le reste d'un acide gras superieur comportant de 
7 a 19 atomes de carbone et R 9 represente une chaTne hydrocarbonee ramifiee contenant de 3 a 20 atomes de car- 
bone; les hydrocarbures, tels que i'hexadecane. I'huile de paraff ine, le perhydrosqualene; les hydrocarbures halogenes, 
tels que le pert luorodecahydronaphtalene; la perfluorotributyl amine; les polysiloxanes; les esters d'acides organiques. 
les ethers et polyethers. La phase liquide L peut renfermer au moins un parfum et/ou au moins une substance active 
liposoluble. De telles substances liposolubles peuvent etre constitutes par les filtres solaires liposolubles. les substan- 
ces destinees a ameliorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la vitamine A et ses 
esters, I'acide retinoTque, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les agents keratolytiques 
et les carotenoldes. 

On peut egalement ajouter aux dispersions de spherules selon I'invention divers adjuvants tels que des opacrf iants, 
des gelifiants. des aromes, des parfums ou des colorants. 

Les dispersions de spherules lipidiques selon (Invention presentment llnte" ret de vehiculer des substances actives 
qui se trouvent ainsi masquees et protegees vis-a-vis des differents agents d'aheratJon: oxydants et plus generalement 
les composes reactifs vis-a-vis des substances actives encapsulees. La penetration et la fixation des substances acti- 
ves peuvent etre modutees par la variation de la taille des spherules et de leur charge electrique. faction de ces subs- 
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tances actives peut egalement fitre ainsi drff eree (effet retard). Ertfin, il est possible d'obtenir grace a I'utilisation des 
lipides (t) selon llrtvention, et de substances actives combinees une action benef ique specif ique da la substance active 
utilises et en meme temps assouplissante, particulierement interessante dans le cas du traitement de la peau. 

La presente invention a done egalement pour objet ('utilisation en cosmetique d'une cfispersion aqueuse de sphe- 
s rules constitute de couches moleculaires organises de composes lipidiques (I) associes a d'autres lipides rerrfermant 
une phase aqueuse a encapsuler. en particulier pour le traitement de la peau. 

[.Invention a egalement pour objet I'utilisation d'une telle dispersion de spherules lipidiques en dermopharmacie 
ou dans I'industrie alimentaire. 

La presente invention sera mieux illustree par les exemples non limrtatifs suivants. 

10 

EXAMPLE 1 

Preparation du 2-(2'-hydroxy hexadecanoyl)amlno octad6cane-l,3-dlol 

is Ifere etape : Preparation du compose (10 avec : R t » C 15 H 31 ; chlorhydrate du 2-amino-1,3-octadecanediol (melange 
erythro-threo). 

Le 2-acetamido-3-oxo octadecanoate de methyle (100 g, soft 0.27M) est mis en suspension dans 1 litre d'ethanol 
absolu. La temperature du milieu reactionnel est amende en dessous de 0°C. A cettte temperature, on ajoute en trois 
20 fois 30,7 g (0.8 M) de borohydrure de sodium et on maintient I'agitation a cette temperature pendant 3 heures. Le milieu 
reactionnel est alors ports a reflux du solvant pendant 3 heures. Apres refroidissement a la temperature ordinaire, on 
ajoute 140 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre et on porte k nouveau le milieu reactionnel k reflux pendant 3 heures. 
Ce milieu est f iltre encore chaud sur un verre fritte. Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite. 

Le solide obtenu est recristallise dans 300 cm 3 de melange de solvant heptane : acetate d'ethyle = 90 : 10. On isole 
25 88 g d'un solide blanc dont I'indice d'adde mesur6 dans I'ethanol par une solution de soude N/1 0 est de 2.99 meo/g. 
Le spectre RMN 13 C de ce solide est conforme k la structure attendue. 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -(CH 2 ) 10 <:H 2 CH 2 _CH-CH^H 2 OH 
30 % OH NH 2 ,HCi 

II s'agit bien du chlorhydrate de sphinganine sous forme de melange racemique D,L erythro-threo. 

35 

2eme 6tape : Preparation du compose (1) dans lequel -COR 2 est un groupement 2-hydroxy hexadecanoyle. 

On soiubilise k 65°C, 100 g d'acide 2-hydroxyhexadecanoTque (melange D,L) dans 800 ml d'acetate d'ethyle. On 
ajoute 41 g de N-hydroxysuccinimide et laisse revenir la temperature vers 30°C. On soiubilise 83 g de dicyclohexylcar- 

40 bodiimide dans 200 ml d'acetate d'ethyle, puis on additionne cette solution au milieu reactionnel en 20 minutes. On 
laisse ag'rter pendant 5 heures k temperature ambiante. On fittre les sels pr6cipites sur verre fritte n° 3 et on rince avec 
100 ml d'acetate d'ethyle k 40°C. On evapore le filtrat k sec, qui est repris dans 200 ml de tetrahydrofurane. Cette solu- 
tion, maintenue a 60°C, est ajoutee en 30 minutes-dans une solution obtenue par solubilisation k reflux de 108 g de 2- 
amino-octadecanediol dans 800 ml de tetrahydrofurane et 3 ml de triethylamine. On laisse sous agitation pendant 2 

45 heures k 60°C. On ajoute 1 6 ml d'eau et on laisse une nurt a temperature ambiante. L'insoiuble forme est filtre sur verre 
fritte n° 3. puis lave par 4 fois 100 ml de tetrahydrofurane a 40°C. 

L'ensemble desfiitrats est verse dans 6 litres d'eau et 1 ml d'acide chlorhydrique concentre, sous agitation. Le pre- 
cipite est filtre sur verre fritte n° 1 , puis rince par 300 ml d'acetone. Le produrt est seche a Tetuve. Le derive est mis en 
suspension dans 700 ml de dichloromethane, puis filtre sur verre fritte n° 3 et seche sous vide. On obtient ainsi 130 g 

so (65 % du derive brut souhart6), qui est remis en suspension dans 350 ml de pyridine. On ajoute 90 ml d'anhydride ace- 
tique en une seule fois. Quartd tout est soiubilise, on ajoute 60 ml d'anhydride acetique. On laisse sous agitation pen- 
dant 4 heures, k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est precipite dans un melange constitue de 2,3 litres de 
methanol et de 1 litre d'eau, a +4°C, sous agitation. Le precipite est filtre puis rince par 200 ml d'eau et essore. Le pre- 
cipite est ensuite repris par 1 litre d'heptane chaud puis seche sur sulfate de sodium et fntre. On ajoute au filtrat 130 g 

55 de silica et on agite 30 minutes. On filtre, la silice est Iav6e par deux fois 1 00 ml d'heptane chaud. Les f iltrats sort ras- 
sembles et 6vapor6s a sec. On obtient ainsi 150 g brut du derive peracetyie qui sont ensuite solubilises dans 1 litre de 
methanol en chauffarrt iegerement. On ajoute 3,7 g d'une solution methanolique a 30% de methylate de sodium et on 
laisse sous agitation pendant 2 heures. On neutralise avec 24 ml d'un melange de 22 ml d'eau et 2 ml d'acide chlorhy- 
drique concentre. Le precipite forme est filtre puis seche. 
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On obtient 98 g de produit solide qui est resolubilise a 60°C. dans 1 litre d'acetate d'ethyle et qui recristallise a 
+4°C, pendant 16 heures. Apres filtration et sechage, on obtient 93 g (47%) de produit pur. 


w 


ANALYSE ELEMENTAIRE: 



%C 

%H 

%N 

%0 

ThGorique 

73.46 

12.51 

2,52 

11.81 

Trouve 

73.56 

12.55 

2.53 

11.68 


Point de fusion a 89°C 

Rapport erytho/thr&o de la chatne aminodiol 55/45 
Spectre RMN. 13 C coniorme a la structure attendue 


15 


EXEMPT 2, 

20 Preparation du 2-(2 , -hydroxydocosanoyl)amlno octadecane-1 ,3-dlol. 


25 


30 


35 


40 


45 


On soiubilise a 65°C, 50 g d'acide 2-hydroxy-docosanoTque (melange D/L) darts 400 ml de tetrahydrofurane. On 
ajoute 15,6 g de N-hydroxysuccinimide. On soiubilise 31,9 g de dicyclohexylcarbodiimide dans 100 ml de tetrahydrofu- 
rane, puis, lorsque tout est soiubilise. on additionne lentement cette solution au milieu r6actionnel en 20 minutes. 

On laisse agiter pendant 2 h 30. On fntre les sels sur verre fritte n°3 qui sort rinces avec 50 ml de tetrahydrofurane. 
Cette solution, maintenue a 60°C, est additionnee en 30 minutes dans une solution obtenue par solubilisation a reflux 
de 41,4 g de 2-amino-octadecane-1,3-diol (obtenu a I'etape 1 de I'exemple 1) dans 400 ml de tetrahydrofurane et 1,5 
ml de triethylamine. On iaisse agiter a 60°C pendant 2 heures. On ajoute 16 ml d'eau et on laisse une nuit a tempera- 
ture ambiante. 

Le produit insoluble forme est filtre sur verre fritte n° 3, puis lave par 100 ml de tetrahydrofurane a 45°C. 
Le fittrat est verse sous agitation, en 20 minutes, dans 3,5 litres d'eau et 0.5 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le pre- 
cipes obtenu est filtre sur verrre fritte n° 1, essore, rince par 300 mi d'acetone, puis seche. Le produit obtenu est mis en 
suspension dans 200 ml de dichlorom ethane, filtre sur verrre fritte n° 3 et essore. On obtient ainsi 75 g de derive brut 
qui sont remis en suspension dans 1 80 ml de pyridine. On ajoute 50 ml d'anhydride acetique en une seule fois. Quand 
tout est soiubilise. on ajoute 50 ml d'anhydride acetique. On laisse sous agitation pendant quatre heures a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est precipite dans un melange constitue de 2 litres de methanol et de 0.5 litre d'eau, a 
+4°C, sous agitation. Le precipite forme est filtre puis rince par 200 ml d'eau et essore. Le precipite est repris par 600 
ml d'heptane chaud et seche sur sulfate de sodium et filtre. On ajoute au fittrat 80 g de silica et on agite 45 minutes. On 
filtre, et la silice est lavee par deux fois 60 ml de dichloromethane. Les filtrats sont rassembles et evapores a sec. On 
obtient 81 g brut de derive peracetyle qui sort ensutte solubiiises dans 55 ml de dichloromethane et 770 ml de metha- 
nol. On ajoute 1,78 g d'une solution methanolique a 30% de methylate de sodium et on laisse sous agitation pendant 
3 heures. On neutralise avec 12 ml d'un melange constitue de 1 1 ml d'eau et de 1 ml d'acide chlorhydrique concentre. 
Le precipite forme est filtre puis seche. On obtient ainsi 53 g de produit solide qui sont resolubilises dans 530 ml d'ace- 
tate d'ethyle a 60°C et qui recristallisent a +4°C en une' nuit. Apres filtration et sechage. on obtient 48 g (71%) de produit 
pur. 


50 


55 


ANALYSE ELEMENTAIRE: 



%C 

%H 

%N 

%0 

Th6orique 

75.06 

12.76 

2,19 

10 

Trouv6 

75,05 

12,77 

2,11 

10,3 


Point de fusion a 93°C 

Rapport e'rythroAhte'Q du 2-aminooctad6cane-1,3 diol 
54/46 

Spectre RMN 13 C conforme a la structure attendue. 
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EXEMPT 3 


5 Preparation du 2-(D,L-mandeloyl)amIno octadecane-1 ,3-dlol. 

On solubilise 10 g d'acide mandeiique D,L dans 50 m! de tetrahydrofurane, puis on ajoute 7,6 g de N-hydroxysuc- 
cinimide. On solubilise 14,95 g de dicydohexylcarbodiimide dans 50 ml de t6trahydroflurane, puis on addittonne cette 
solution au milieu reactionnel. On laisse agiter pendant 3 heures a temperature ambiante, puis les sels formes sont fil- 
tres sur verre fritt6 n° 3 et on rince avec 50 ml de tetrahydrofurane. 

Cette solution, maintenue a 60°C, est additionnee en 30 minutes dans une solution obtenue par sol utilisation a 
reflux de 18,8 g de 2-amino-octadecane-1 ,3-diol (obtenu a I'etape 1 de I'exemple 1) dans 100 ml de tetrahydrofurane. 
On laisse sous agitation a 60°C pendant 3 heures, puis on verse le melange dans de I'eau. 
Le precipite forme est f ittre, lave et sech6 sous vide a 40°C. 
Le produit brut obtenu est recri stall ise dans 250 ml d'acetate de methyle. 
On obtient ainsi 20 g de produit pur (Rendement 74 %). 


w 


15 


20 


25 


30 


ANALYSE ELEMENTAIRE 



%C 

%H 

%N 

%0 

Th6orique 

71,68 

10.41 

3,22 

14,69 

Trouv6 

71,7 

10,48 

3,29 

14,89 


Point de fusion: 98-11 5°C 
Spectre RMN13C conforme A la structure attendue 
Spectre de Masse conforme a la structure attendue 
Rapport erythroAhnk) de la chaTne aminodiol : 61/39 


Exemple A 

35 Fond de teint protecteur 

On a prepare un fond de teint ayant la composition suivante : 


40 


45 


50 


55 
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* Silicate d'aluminium et de magnesium 

0,50 g 

• Caitxwymethyl cellulose vendu sous la denomination "BLANOSE 7 l_P par la Soci6t6 AQUALON 

0,15 g 

- Glycerine 

3.00 g 

- Conservateurs qs 


- 2-(2 , -hydroxyhexadecanoyl)amino octadecane- 1 ,3-diol (compose de I'axempte 1) 

1,00 g 

• AIcool de lanoline 

1,50 g 

- Stearate de glycerol 

1,00 g 

- Acide stearique 

2,50 g 

- Triethanolamine 

1.50 g 

- Triglycerides de I'acide caprique/caprilique vendus sous la denomination "MIGLYOL 812" par la 
Societe HULS 

6,00 g 

- Squalane 

10,00 g 

• Poudre de polyethylene 

3.00 g 

- Pigments 

10,00 g 

- Eau demineralisee qsp 

100 g 


Le fond de teirrt obtenu a un effet hydratant am§liore. 
Exemple B 

Rouge a levres traitant 

On a prepare un rouge a levres ayant la composition suivante : 


- Lanoline liquide 

17,50 g 

• Cire microcristalline 

15.00 g 

- Triglycerides d'acides caprique/caprilique vendus sous la denomination "MIGLYOL 81 2" par la Societe 
HOLS 

11,00g 

• Behenate d'octyl glyc6ryle 

11.0g 

- 2-(2'-hydroxy-hexadecanoyl)-arnino odad6cane-1.3-diol (compose de I'exempie 1) 

0,20 g 

• Micatitane 

10,00 g 

• Pigments organiques 

8,00 g 

• Huile de ricin qsp 

100 g 


Le rouge a levres obtenu a un effet hydratant am6lior6. 
Exemple C 

Mascara-creme 

On a prepare un mascara-creme ayant la composition suivante : 
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• Stearate de triethanolamine 

10,0 g 

• Cire de candellila 

15,0 g 

- Cire d'abellle 

17,0 g 

- Gomme de xanthane 

1.0g 

- 2-(2'-hydroxy-hexadecanoyl)amino ocadecane-1,3«diol (compose de rexempie 
D 

0,5 g 

- Oxyde de fer noir 

5,0 g 

• Polysulfure daminosilicate 

4,0 g 

- Conservateurs qs 


- Eau qsp 

100 g 


Le mascara-creme obtenu a un effet hydratant ameliore. 

20 

Exemple D 



Creme protectrice pour les mains 


25 

On a prepare une creme protectrice pour les mains ayant la composition suivante : 



- Stearate de sorbitane polyaxyethylene a 20 moles d'oxyde d'ethylene vendu sous la denomination 

2,0 g 

30 

"TWEEN 60" par la Societe ICI 


- Alcool cetylique 

1.0 g 


- Huile de silicone de viscosite 200 centistokes (2.10" 4 n^/s) 

7,0 g 


- Propylene glycol 

2,0 g 

35 

- Acide polyacrylique reticule vendu sous la denomination "CARBOPOL 940" par la Societe GOODRICH 

0,3 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 

0,3 g 


- 2-(2'-rr/drc*yhexadecanoyl) amino octadecane-1.3-diol (compose de I'exemple 1) 

0,5 g 


- Eau demineralisee qsp 

100g 


40 


La creme protectrice obtenu© a un effet hydratant ameliore. 
45 Exemple E 

Creme die soin EM teintte 

On a prepare une creme de soin ayant la composition suivante : 

50 
55 
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- Cethyldimethicone copolyol vendu sous la domination "ABIL EM 90" par la Societe GOLDSCH- 
MIDT 

5,0 g 

- Stearalkonium hedorite 

2.0 g 

- OctykJod6canol 

8,0 g 

- ueGarn^nyicycioperuaBuaxane 

OCi ft n 

- Parfum qs 


- Conservateur qs 


- Glyc6rine 

3,0 g 

- Oxyde de titane enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic White SIC" par la Societe 
MIYOSHI KASEI 

4.9 g ; 

- Oxyde de fer noir enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic black SIC" par la Societe 
M1Y0SHI KASEI 

0.7 g 

• Oxyde de fer jaune enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic Yellow SIC" par la 
Societe MIYOSHI KASEI 

0,7 g 

• Oxyde de fer rouge enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic Russet SIC" par la 
Societe MIYOSH) KASEI 

0.7 g 

- Compose de I'exemple 2 

0.50 g 

- Chlorure de sodium 

1.50 g 

- Eau demineralisee qsp 

100 g 


La creme obtenue a un effet hydratant ameliore. 
Exemple F 

Creme de jour protect rice 

On a prepare une creme de jour protectrice ayant la composition suivante : 


- Stearate de glycerol auto-emulsionnable vendu sous la denomination "ARLACEL 165" par la 
Societe ICI 

3,0 g 

- Alcool cetylique 

0.5 g 

• Alcool stearylique 

0.5 g 

* Squatane 

15,0 g 

- Huile de sesame 

10.0 g 

- Acide stearique 

3.0 g 

- 2-hydroxy 4-methoxybenzophenone vendu sous la denomination "UVINUL M40" par la Societe 
BASF 

1.0 g 

- Glycerine 

5.0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 

0,3 g 

• Compose de I'exemple 2 

0,3 g 

- Eau d6min6ralis6e qsp 

100 g 
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La creme obtenue a un effet hydratant ameliore. 
Example G 

6 Mascara 

On a prepare un mascara ayarrt !a composition suivante : 


10 

- Stearate da triethanolamine 

15,0 g 


- Paraffine 

3,0 g 


- Cire d'abeille 

8,0 g 

IS 

- Compose de raxemple 2 

0,5 g 

• Colophane 

2,0 g 


- Ozokerite 

10,0 g 


- Conservateurs qs 


20 

- Gomme arabique 

0,5 g 


- Hydroiysat de keratine vendu sous la denomination "KERAZOL" par la Soriete 

LOg 


CRODA 


25 

- Pigments 

6.0 g 

- Eau demineralisee qsp 

100 g 


Le mascara obtenu a un effet hydratant ameliore. 

30 

Exemple H 

Base traitante pour angle 
35 On a prepare une base traitante pour ongle ayant la composition suivante : 


- Nitrocellulose 

12,0 g 

- R6sine toluene sulfonamkJe-formalde- 

9.0 g 

hyde 


- Camphre 

1,0g 

-Phtalatede dibutyle 

6,05 g 

• Acetate de butyl e 

24.0 g 

- Acetate d'ethyle 

9,05 g 

• Alcool isopropylique 

6,0 g 

- Stearalkonium hectorite 

1,0g 

- Compose de ['exemple 2 

0.01 g 

- Adde citrique 

0,02 g 

- Toluene qsp 

100 g 


55 

La base traitante obtenue a un effet hydratant ameliore. 
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Exemple I 

Rouge a l&vres 

On a prepare un rouge a levres ayarrt ta composition suivante : 


- Parfum 

0,50 g 

- Triglycerides capryiiques/capriques vendus sous la denomination "MIGLYDL 812" par la Societd 
HOLS 

9,10 g 

- Huile de rictn 

9,10 g 

- Butylhydroxytoluene 

0,16g 

• Lanoline liquide 

12.80 g 

- Lanoline isopropyle 

4,50 g 

- Compose de Cexemple 2 

0,50 g 

- Cire mlcrocristalline 

11,0g 

- Copolymere d'acetate de vinyle/stearate d'allyle dans un rapport 65/35 

4,50 g 

- Behenate d'octyl glyceryle 

9.10 g 

- Pigments 

9,00 g 

- Huile de sesame qsp 

100 g 


Le rouge a levres obtenu a un effet hydratant amelior6. 
Exemple J 

Creme de jour pour fe visage 
Premiere phase 


Phase lipidique 

- Compost de Cexemple 1 

1,0g 

- Palmitate de sorbitane 

1,0g 

- Cholesterol 

0.7 g 

• Acylglutamate de sodium vendu sous la denomination "HS 1 1 " par la Societe AJINO- 
MOTO 

0.3 g 

- Acetate d'a tocopherol 

0.3 g 
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Phase aqueuse 

- Glycerine 

3,0 g 

• Conservateurs 

0.4 g 

• Acide citrtque 

0.02 g 

-Eau 

50g 

demineralisee 


qsp 



»5 

Deuxieme phase 


20 


25 


30 


-Huilede silicone volatile 

- Huile d'amandes d'abricots 

- Parfum 

- Melange d'acides carboxyvinyliques vendu sous la denomination "CARBOPOL 940" par la Soclete 
GOODRICH 


- Triethanolamine 

- Eau demineralisee 


qs pH 6.5 
qsp 


10.0 g 
10.0 g 
0.2 g 
0.42 g 


100 g 


Dans une premiere phase, on prepare la phase lipidtque par melange sous forme liquide des differents lipides 
amphiphiles la composant. et associes a lacetate d'a-tocopherol. On met la phase lipidique obtenue en presence de 
35 la phase aqueuse, defacon a obtenir une phase lamellaire. 

On ajoute a la phase lamellaire hydrat6e obtenue la deuxieme phase. On soumet le melange a une agitation ener- 
gique dans un homogeneiseur pour obtenir des vesicules dispersees dans une phase aqueuse de dispersion. 

On obtient ainsi une creme blanche, de viscosite egale a 15 poises (1 ,5 Pa/s). U creme obtenue a un effet hydra- 
tarrt ameliore. 

40 Le compose de Texemple 1 peut etre remplace par le compose de I'exemple 2. 
Revendlcatlons 


1 . Compose caracterise en ce qui! repond a la formule : 

45 

K\ CHOH-CHCH 2 OH (I) 
NHCOR 2 

50 

dans laquelle : 

Ri est un radical alkyle ou alcenyle en ^ a C2 1t de preference en C 13 a C 19 ; 

Ra est un' radical hydroxyalkyle Iin6aire ou ramifie. en a Czg. de preference lineaire en C-i a C21, ou un radi- 
ss cal hydroxyaralkyle en C7 a C29, de preference en C7 a C 19 . ie groupement hydroxy etant en position alpha du 

carbonyle. le compose etant sous forme d'un melange rac6mique des diastereoisomeres erythro et threo, pour 
la partie aminodiol 
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RjCHOH CHCH 2 OH, 

NH — 


dans les proportions 6rythro : thr6o de 85 : 15 a 20 : 80, de preference de 65:35 a 45:55. 

2. Compose selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que R t est le radical pentad 6cyle. 

3. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que le radical R 2 est choisi parmi les radicaux 1 -hydroxy pen- 
tadecyle, 1-hydroxyheneicosyle et D,L 1 -hydroxy benzyls. 

4. Compose selon ta revendication 1, caracterise en ce qu*il est choisi parmi le 2-<2*^ydroxyhexadecanoyl)amino 
octadecane-1,3-diol. le 2-(2'-hydroxydocosanoyl)amino octadecane-1 ,3-diol et le 2-(D,L-mandeloyl)amino octade- 


5. Precede de preparation d'un compose de fbrmule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend : 

(a) I'acylation en milieu anhydre ou en presence d'un solvant approprie, de la fonction amine d'une sphingosin 
ou d'une sphinganine de lormule : 


dans laquelie R t est un radical alkyle ou alcenyle en a C^, ce compose etant un racemique des diaste- 
rioisomeres 6rythro et thr6o dans les proportions 6rythro-thr6o de 85 : 1 5 a 20 : 80, de preference de 65:35 a 
45:55, a ('aide d'un agent acylant choisi parmi les chlorures d'acide, les anhydrides d'acide, les anhydrides 
mixtes, les esters de paranrtrophend, les esters de succinimide, les esters de cartwdiimide, les esters d'aikyle 
inf erieur en Ch a les azolides et les O-carboxyanhydrides des 2-hydroxy acides correspondants, pour obte- 
nir un compose de formule : 


dans laquelie Ri est def ini comme prec6demment et R 3 reprgsente sort le radical R 2 sort un radical choisi 
parmi les radicaux alkyles lineaires ou ramifies en C 1 a C^g, de preference lineaires en Ci a C21. ou aralkyles 
en C7 a C29, de preference en C 7 a C 19 , substitute en position a par rapport au carbonyle, le substituant etant 
choisi parmi les radicaux -Br, -CI, -I et -OB, -6B etant un groupe susceptible de former un groupe -OH; 

(b) ^isolation du compose de formule (III); et 

(c) eventuellement, lorsque R 3 est different de R 2 , 1'hydrolyse du compose de formule (III) obtenu pour trans- 
former le groupe -OB en groupe hydroxyle. 

6. Precede selon la revendication 5, caracterise en ce qull comprend apres t'etape (a) d'acylation de la fonction amine 
de la sphingosine ou de la sphinganine de formule (II) et avant I'etape (b) dlsolation du compose de formule (111), 
une etape de protection des groupements hydroxyle consistant a faire reagir dans le melange resultant de retape 
(a) un agent protecteur des groupes -OH choisi parmi les anhydrides d'acide, les halogenures d'acide et les chlo- 
rosilanes; et apres retape (b) desolation du compose de fbrmule (III), Inydrolyse du compose de formule (III), de 
preference en milieu basique; et la recuperation du compose de formule (I). 

7. Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que i'agerrt protecteur des groupes hydroxyle est choisi parmi 
ranhydrkJe acetique, le chlorure d'acetyle, le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyle, le bromure de benzyle 
et les chlorosilanes de formules CISKCHgfe, CISifCH^tBu), et CISi(tBu)(«C 6 H 5 )2. 


cane-1 ,3-diol. 


R^HOH-CH-CHaOH 
NH2 


(ID 


R\ CHOH - CH - CH2OH (HI) 
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8. Procede seion Tune quelconque des revendications 5 a 7 caracter ise en ce que I'agent acylant repond a la formule 


dans laquelle R 3 represente : 
■ soit le radical R2, 

- sort un radical choisi parmi les radicaux aJkyles lineaires ou ramifies en Ci a C2 9> de preference lineaires en 
Ci a C21. et aralkyles en C7 a C29, de preference en C7 a C^g, substitutes en position a par rapport au earbo- 
nyle, le substituant en position a par rapport au carbonyle 6tant choisi parnti les radicaux -Br, -CI, -I et -OB, • 
OB etant un groupe susceptible de former un groupe -OH; 

A est choisi parmi les halogenes. 


ou Rg est un radical aikyle inferieur en C2 a C 8 et R 7 est choisi parmi les radicaux alkyies inferieurs en C-\ & C 8 , 


a la condition que lorsque R 3 represente le radical R 2 , A soit different de -CI. 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que le radical -OB de ('agent acylant est choisi parmi les grou- 
pements acetate, benzoate, benzyloxy, OSi(CH3) 3 , -OSi(CH 3 ) 2 (tBu), -OSi(tBu) (-CgHgk. 

1 0. Precede selon la revendication 8 caracterise en ce que Tagent acylant est choisi parmi le 2 -hydroxy hexadecanoate 
de suca'nimide, le 2-hydroxyhexadecanoate de dicyclohexylcarbodiimide, le 2-hydroxy docosanoate de succini- 
mide, le 2-hydroxydocosanoate de dicydohexylcarbodiimide et le 0. L mandetoate de succinimide. 

11. Proceed selon la revendication 10, caracterise en ce que le compose de formule (II) est le 2-amino-octadecane- 
1.3-diol. 

12. Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutique, caracterisee par le lait qu'elle contient un compose 
de formule (I) selon I'une quelconque des revendications i a 4. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait qu'elle contient 0,05 a 20 % en poids, de preference 
0,1 a 10 % en poids, de compose de formule (I). 

1 4. Composition selon la revendication 1 2 ou 1 3 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un adjuvant choisi parmi 
les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les emulsionnants, les produits hydratants, les adoucissants, 
les f iltres solaires, les germicides, les colorants, tes conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio-aeffls. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous 
forme d'Smulsion dont la phase grasse, representant 5 a 60 % du poids total de i'emulsion, est essentiellement 
constitute d'un melange de compose de formule (I) avec au moins une huile. la phase aqueuse constituant 30 a 
85 % du poids total de I'emulsion, Tagent ernulsionnant etant present a raison de 1 a 20 % en poids, et de preie- 


R3COA(IV) 




O 
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rence 2 a 12 % en poids par rapport au poids total de l'6mulsion. 

16. Composition selon I'une queloonque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'eile se presents sous 
forme de lotion huileuse, oleoaJcoolique ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion on de batonnets soli- 

s des, de spray ou de mousse aerosol. 

17. Composition selon I'une queloonque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'eile se presente sous 
forme d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques, constituees de couches moleculaires organisees renter- 
mant une phase aqueuse encapsuiee, ces couches etant constituees d'au moins un compose de formule (I) asso- 

10 cie a au moins un autre compose lipidique. 

18. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 17, caracterisee par 
le fait que I'autre compose lipidique est choisi parmi ies alcools et diols a tongue chains, (es sterols, les phospho- 
lipid es. les glycosides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue chatne et leurs derives d'ammo- 

is nium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxyethylenees, les esters d'aminoaJcooIs & 
longue chatne, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques (falcools gras, les alkyl- 
sulfates et les acides gras sous forme de sels. 

19. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 1 7 ou 1 8, caracte- 
so risee par le fait que les spherules ortt un diametre compris entre 0,05 um et 5 jim. 

20. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques seion I'une queloonque des revendications 
1 7 a 1 9, caracterisee par le fait que la phase aqueuse encapsuiee dans les spherules est de I'eau ou une solution 
aqueuse de substance active. 

25 

21 . Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon I'une queloonque des revendications 
1 7 a 20, caracterisee par le fait que la phase aqueuse encapsuiee dans les spherules contient au moins une subs- 
tance active hydrosoluble cosmetique et/ou pharmaceutique choisie parmi les humectants, les agents de brunis- 
sage artificiel eventuellement associes a des colorants, les filtres solaires hydrosolubles, les antiperspirants, ies 

30 deodorants, les astringents, les produfts rafraTchissants. les toniques, les cicatrisants, les keratolytiques. les depi- 
latoires, les eaux pariumees, les extrarts de tissus v6g6taux, les colorants hydrosolubles, les agents anti-pelliculai- 
res, les agents-s6borrh6iques, les oxydants, les reducteurs, les vrtamines. les hormones, les enzymes, les vaccins, 
les anti-inf lammatoires, ies les antibiotiques, les bactericides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

3S 22. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon I'une queloonque des revendications 
1 7 a 20, caracterisee par le fait qu'eile contient au moins une substance active liposoluble choisie parmi les filtres 
solaires liposolubies, les substances destinfces a ameiiorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les 
vrtamines E, F ou A et leurs esters, I'acide ret'noTque, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyr- 
rhetinique, les keratolytiques et les carotenoldes. 

40 

23. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des revendications 
1 7 a 22, caracterisee par le fait qu'eile comprend 2 a 70 % en poids d'une phase liquid e non miscible a I'eau choisie 
parmi les huiies, les nydrccarbures, les hydrocarbures halogenes, ia perfiuorotributylamine, les polysiloxanes, les 
esters d'acides organiques. les ethers et polyethers. 

45 

24. Utilisation en cosmetique d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

25. Utilisation du compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, en tant que constituent 
cireux ayant des proprietes emoliientes et adoucissantes dans des emulsions, des dispersions, des gels, des 

so batonnets solides ou dans des lotions a usage cosmetique. 

26. Utilisation du compose de formule (0 selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 en association avec au 
moins un autre compose lipidique, pour la formation de dispersions de spherules lipidiques a usage cosmetique. 

55 27. Precede de tra'rtement cosmetique hydratant de la peau, des cheveux ou des poils, caract6ris6 par le fait qull con- 
sists a appliquer sur la peau, les cheveux ou les poils une quantite suffisante d'une composition selon I'une quel- 
conque des revendications 12 a 23. 


20 


EP0647617B1 

Claims 

1. Compound characterized in that it corresponds to the formula: 

^CHOH-OiCI^OH (I) 

NHCOR2 

in which : 

Ri is a C11 to C 21 , preferably C 13 to C 19> aJkyi or alkenyl radical; 

R 2 is a linear or branched C\ to 629, preferably linear C 1 to C21. hydroxyalkyt radical or a C 7 to C29, preferably 
C7 to C 19 , hydroxyaralkyl radical, the hydroxy) group being in the position alpha to the carbonyi, the compound 
being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo diastereoisomers for the aminodiol part 

Rl CHOH CHCH 2 OH, 

— 

in erythro/threo ratios of from 85 : 15 to 20 : 80, preferably from 65:35 to 45:55. 

2. Compound according to Claim 1 , characterized in that Ri is the pentadecyl radical. 

3. Compound according to Claim 1, characterized in that the radical R 2 is chosen from the 1-hydroxypentadecyl, 1 - 
hydroxyheneicosyl and D,L-1-hydroxybenzy{ radicals. 

4. Compound according to Claim 1 , characterized in that it is chosen from 2-(2 , -hydroxyhexadecanoyl)aminooctade- 
cane-1,3-diol, 2- (2'-r^drc>^docosanoyl)aminooctadecane-1,3-diol and 2- (D.L-mandeloylJaminooctadecane-I.S- 
diol. 

5. Process for the preparation of a compound of formula (I) according to Claim 1 , characterized in that it comprises: 

(a) acylation in an anhydrous medium, or in the presence of a suitable solvent of the amine function of a sphin- 
gosine or of a sphinganine of formula: 

Rj CHOH - CH - CH 2 OH (II) 

in which R, is a C n to C21 alkyl or alkenyl radical, this compound being a racemic mixture of the erythro and 
threo diastereoisomers in erythro/threo ratios of from 85 : 15 to 20 : 80, preferably from 65:35 to 45:55, using 
an acylating agent chosen from acid chlorides, acid anhydrides, mixed anhydrides, para-nrtrophend esters, 
succinimide esters, carbodiimide esters, C 1 to C 8 lower alky) esters, azolides and O-carboxy anhydrides of the 
corresponding 2-hydroxy acids, in order to obtain a compound of formula: 

R 2 CHOH-CH-CH 2 OH (HI) 
lifH-C-R3 

in which R., is defined as above and R 3 represents either the radical R2 or a radical chosen from linear or 
branched C 1 to C 29 . preferably linear C 1 to C 21 , alkyl radicals or C 7 to C29, preferably C 7 to C 19 , araJkyl radicals 
which are substituted in the a position relative to the carbonyi, the substituent being chosen from the radicals 
-Br, -CI, -I and -OB, -OB being a group capable of forming an -OH group; 
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(b) isolation of the compound of formula (III); and 

(c) optionally, when R 3 is different from R 2 , hydrolysis of the compound of formula (III) obtained in order to con- 
vert the group -OB into a hydroxyl group. 

5 6. Process according to Claim 5, characterized in that it comprises, after the step (a) for acylatton of the amine func- 
tion of the sphingosine or sphinganine of formula (II) and before the step (b) for isolation of the compound of for- 
mula (III), a step for protection of the hydroxyl groups consisting in reacting the mixture resulting from step (a) with 
a protecting agent for -OH groups chosen from acid anhydrides, acid halides and chlorosilanes; and, after the step 
(b) for isolation of the compound of formula (III), hydrolysis of the compound of formula (III), preferably in a basic 

io medium; and recovery of the compound of formula (I). 

7. Process according to Claim 6, characterized in that the agent for protecting the hydroxyl groups is chosen from ace- 
tic anhydride, acetyl chloride, benzoyl chloride, benzyl chloride, benzyl bromide and the chlorosilanes of formulae 
CISi(CH3) 3 , CISi(CH3) 2 (tBu) and CISi(tBu)(C 6 Hs) 2 . 

15 

8. Process according to any one of Claims 5 to 7, characterized in that the acylating agent corresponds to the formula 
R 3 COA (IV) 

in which R 3 represents: 

20 - either the radical R2 

- or a radical chosen from linear or branched to C^, preferably linear C, to C21 . alkyt radicals and Cy to Cgg, 
preferably C 7 to C 19 , aralkyl radicals which are substituted in the a position relative to the carbonyl, the substrt- 
uent in the a position relative to the carbonyl being chosen from the radicals -Br, -CI, -I and -OB, -OB being a 
group capable of forming an -OH group; 


25 


30 


35 


40 


45 


A is chosen from halogens, 

:-or 6 , -0R7 


-O-Q 


where Rg is a C2 to C 8 tower alkyt radical and R 7 is chosen from Cj to C 8 tower aikyl radicals, 

O 

l 6 


on condition that, when R 3 represents the radical R 2 , A is other than -CI. 

so. 

9. Process according to Claim 8, characterized in that the radical -OB of the acylating agent is chosen from acetate, 
benzoate, benzyloxy, -OSi(CH 3 ) 3 , -OSi(CH3) 2 (tBu) and -OSi(tBu)(C 6 Hs) 2 groups. 

10. Process according to Claim 8, characterized in that the acylating agent is chosen from succinimide 2 -hydroxyde- 
55 canoate, dicyclohexylcarbodiimide 2-hydroxyhexadecanoate, succinimide 2-hydroxydocosanoate, dicyclohexylcar- 

bodiimide 2-hydrcxynfocosanoate and succinimide O.L-mandelate. 

1 1 . Process according to Claim 10, characterized in that the compound of formula (II) is 2-aminooctadecane-1 ,3-diol. 
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12. Composition for cosmetic or dermopharmaceuticai use. characterized in that it contains a compound of formula (I) 
according to any one of Claims 1 to 4. 

13. Composition according to Claim 12, characterized in that it contains 0.05 to 20% by weight, preferably 0.1 to 10% 
s by weight, of compound of formula (I). 

14. Composition according to Claim 12 or 13, characterized in that it additionally comprises an adjuvant chosen from 
fatty substances, solvents, water, thickening agents, emulsifying agents, moisturizing products, softeners, sun- 
screen agents, germicides, dyes, preserving agents, perfumes, propellants and surfactants. 

w 

15. Composition according to any one of Claims 12 to 14, characterized in that it is provided in the form of an emulsion 
the fatty phase of which, representing 5 to 60% of the total weight of the emulsion, consists essentially of a mixture 
of compound of formula (I) with at least one oil, the aqueous phase constituting 30 to 85% of the total weight of the 
emulsion, the emulsifying agent being present in an amount of from 1 to 20% by weight and preferably 2 to 12% by 

15 weight relative to the total weight of the emulsion. 

1 6. Composition according to any one of Claims 1 2 to 1 4, characterized in that it is provided in the form of an oily, oleo- 
alcohotic or aqueous-alcoholic lotion or in the form of a gel, a solid dispersion or solid sticks, a spray or an aerosol 
foam. 

20 

1 7. Composition according to any one of Claims 12 to 1 4. characterized in that it is provided in the form of an aqueous 
dispersion of lipid spherules, consisting of organized molecular layers containing an encapsulated aqueous phase, 
these layers being composed of at least one compound of formula (I) associated with at least one other lipid com- 
pound. 

25 

18. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 17, characterized in that 
the other lipid compound is chosen from long chain alcohols and diols, sterols, phospholipids, giycolipids, choles- 
teryl sulphate and phosphate, long chain amines and their quaternary ammonium derivatives, dihydroxy- 
alkylamines. polyoxyethyienated fatty amines, long chain amino alcohol esters, their salts and quaternary 

30 ammonium derivaties, phosphoric esters of fatty alcohols, alkyl sulphates and fatty acids in the form of salts. 

19. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 1 7 or 18, characterized in 
that the spherules have a diameter between 0.05 urn and 5 jim. 

35 20. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 1 7 to 1 9. char- 
acterized in that the aqueous phase encapsulated in the spherules is water or an aqueous solution of active sub- 
stance. 

21. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 17 to 20, char- 
40 acterized in that the aqueous phase encapsulated in the spherules contains at least one cosmetic and/or pharma- 
ceutical water-soluble active substance chosen from moistening agents, artificial tanning agents possibly 
associated with dyes, water-soluble sunscreen agents, antiperspirarrts, deodorants, astringents, freshening, tonic, 
cicatrizing, keratolytic and depilatory products, perfumed waters, vegetable tissue extracts, water-soluble dyes, 
anti-dandruff agents, anti-seborrhoeic agents' oxidizing agents, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, 

45 vaccines, anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or anti-tumour agents. 

22. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 1 7 to 20, char- 
acterized in that it contains at least one lipid-solubie active substance chosen from lipid-soluble sunscreen agents, 
substances intended to improve the condition of dry a senile skin, tocopherols, vitamins E, F or A and their esters, 

so retinoic acid, antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic acid, keratolytic agents and carotenoids. 

23. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 17 to 22, char- 
acterized in that it comprises 2 to 70% by weight of a water-immiscible liquid phase chosen from oils, hydrocarbons, 
halogenated hydrocarbons, perfluorotributylamine, polysiloxanes, organic acid esters, ethers and polyethers. 

55 

24. Use in cosmetics of a compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 4. 

25. Use of the compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 4 as a waxy constituent having emollient 
and softening properties in emulsions, dispersions, gels or solid sticks or in lotions for cosmetic use. 
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26. Use of the compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 4 in association with at least one other lipid 
compound, for the formation of dispersions of lipid spherules for cosmetic use. 

27. Cosmetic treatment process for moisturizing the skin, head hair or body hair, characterized in that it consists in 
applying to the skin, head hair or body hair a sufficient amount of a composition according to any one of Claims 12 
to 23. 

PatentansprOche 

1 . Verbindung, dadurch gekennzelchnet, da 3 sie die Formel aufweist: 

Rl CHOH-CHCH 2 OH (1) 
NHCOR 2 

worin gilt: 

R, ist ein Cfj_ 2 r und vorzugsweise ein C 13 . 19 -Alkyl- oder -Alke-rtylrest; 

R 2 ist ein !i nearer oder verzweigter C-,.^ und vorzugsweise ein li nearer C-^rHydraxialkyl- oder ein C 7 . 29 und 
vorzugsweise ein Cy.^-Hydroxiaralkylrest worin die Hydroxigruppe in a-Position zur Carbonylgruppe ange- 
ordnet ist, und wobei die Verbindung in Form einer razemischen Mischung aus Erythro- und Threo-Diastereoi- 
someren vorliegt. und zwar for den Aminodiol-Teil: 

RlCHOH CHCH 2 OH, 

NH — 

in Erythro-:Threo-Verhaltnissen von 85:15 bis 20:80 und vorzugsweise von 65:35 bis 45:55. 

2. Verbindung gemaB Anspruch 1 , 

dadurch gekennzelchnet, da 6 R 1 der Pentadecylrest ist. 

3. Verbindung gemflB Anspruch 1 , 

dadurch gekennzelchnet daBder Rest R2 aus 1-Hydroxtpentadecyl-. 1-Hydroxiheneicosyl- und aus D,l_-1-Hydro- 
xibenzylresten ausgewfthtt ist. 

4. Verbindung gemflB Anspruch 1, 

dadurch gekennzelchnet, daB sie aus 2-(2 , -HydroxihexadecancyDarninooctad 
noyl)aminooctadecan-l ,3-diol und aus 2KD,L-MandektyQaminooctadecan-1 ,3-diol ausgewahlt ist 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 
dadurch gekennzelchnet, daB man: 

(a) in wasserfreiem Medium oder in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels die Amin-Funktion eines 
Sphingosin oder Sphinganin der Formel: 

RlCHOH-CH-CH 2 OH (II) 
NH 2 

worin R 1 ein C^.grAlkyl- oder -Alkenylrest ist, wobei diese Verbindung eine razemische Mischung aus Ery- 
thro- und Three- Diastereoisomeren in Erythro-Threo-VerhaJtnissen von 85:15 bis 20:80 und vorzugsweise von 
65:35 bis 45:55 darstellt, mit einem Acytierungsmtttet acyliert. das aus Saurechloriden, Saureanhydriden, 
gemischen Anhydriden, p-Nttrophenolesterh, Estern von Succinimid, Estern von Carbodiimid, Cvs-Niedrigal- 
kylestern, Azoliden und aus OCarboxyanhydriden der entsprechenden 2-Hydroxisauren ausgewahlt ist. urn 
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eine Verbindung der Formel zu erhalten: 


RlCHOH-CH-CfyOH (HI) 

itac-Ri 



worin R 1 wie vorstehend definiert ist und R 3 entweder den Rest R 2 Oder einen Rest darstellt der aus iinearen 
Oder verzweigten C^- und vorzugsweise aus Iinearen C^rAlkyl- Oder aus G7.29- und vorzugsweise aus C7. 
tg-Aralkylresten ausgewahlt ist, welche in a-Position zur Carbonylgruppe substituiert sind, wobei der Substriu- 
ent aus den Resten -Br, -CI, -J und aus -OB ausgewahtt ist, wobei -OB eine zur BiUtung einer -OH-Gruppe 
geeignete Gruppe ist, 

(b) die Verbindung der Formel (III) gewinnt, und da8 man 

(c) gegebenenfalls, wenn sich R 3 von R2 unterscheidet die erhaltene Verbindung der Formei (III) hydrolysiert, 
um die Gruppe -OB in eine Hydroxylgruppe zu OberfGhren. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, 

dadurch gekennzelchnet, daB man nach Stufe (a) die Acylierung der Amin-Funktion des Sphingosin Oder Sphin- 
ganin der Formel (II) und vor der Stufe (b) der Gewinnung der Verbindung der Formei (III) eine Stufe durchfohrt, um 
Hydroxylgruppen zu schfltzen, wobei man in der bus Stufe (a) sich ergebenden Mischung ein Schutzmittel fur -OH- 
Gruppen reagieren laBt. das aus Saureanhydriden, Saurehalogeniden und Chlorsilanen ausgewahlt ist und daB 
man nach Stufe (b) der Gewinnung der Verbindung der Formel (III) die Verbindung der Formel (III) hydrolysiert, vor- 
zugsweise in basischem Milieu, und die Verbindung der Formel (I) gewinnt. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, 

dadurch gekennzelchnet daB das Schutzmittel der Hydroxylgruppen aus Acetanhydrid, Acetylchlorid, Benzoyi- 
chlorid, Benzylchlorid, Benzvibromid und aus Chlorsilanen der Fbrmeln CI(Si(CH 3 )3, ClSKCH^tBu) und 
CISi(tBu)(-C 6 H5) 2 ausgewahlt ist. 

8. Verfahren gemaB einem der AnsprOche 5 bis 7, 
dadurch 

gekennzelchnet, daB das Acylierungsmittel die Formel R 3 COA(IV) aufweist, worin R$ darstellt: 

- entweder den Rest R 2 

- oder eipen Rest, ausgewahlt aus Iinearen oder verzweigten C<\ .29- und vorzugsweise Iinearen . 2 i -Alkyl- und 
aus C7.29- und vorzugsweise C7.1 9 - A/alky Iresten, welche in a- Position zur Carbonylgruppe substituiert sind, 
wobei der Substituent in a-Position zur Carbonylgruppe aus den Resten -Br, -CI, -J und aus -OB ausgewahlt 
ist worin -OB eine zur BikJung einer -OH-Gruppe geeignete Gruppe ist, 

und worin A ausgewahlt ist aus Halogenen, 




und 



worin R 6 ein C^-Niedrigalkylrest ist und R 7 ausgewahlt ist aus Ct. 8 -Niedrigalkylresten, 
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O 



O2 . — m • und < >-NH-C= N- 





mit der MaBgabe, daB, wenn R 3 den Rest R 2 darstellt, A sich von -CI untenscheidet 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, 

dadurch gekennzelchnet, daB der Rest -OB des Acylierungsmittels aus Acetat-. Benzoat-, Benzytaxi-, - 
OSi(CH 3 >3, -OSi(Ch 3 ) 2 (tBu), -OSi(tBu)(-C 6 H5) 2 ausgewahlt ist 

10. Verfahren gemaB Anspruch 8. 

dadurch gekennzelchnet, daB das Acylierungsmittel aus 2-Hydroxihexadecanoat von Succinimid, 2-Hydroxihe- 
xadecanoat von Oicyclohexytcarbodiimid, 2-H/droxidocosanoat von Succinimid, 2- Hydroxi d ocosan oat von Dicyt- 
cohexylcarbodiimid und aus D,L-Mandeloat von Sicciniumid ausgewahlt ist. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 10, 

dadurch gekennzelchnet, daB die Verbindung der Formel (II) 2-Aminooctadecan-1 ,3-diol ist 

12. Zusammensetzung zur kosmetischen Oder 
dermopharmazeutischen Verwendung, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie sine Verbindung der Formel (I) gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 enthart. 

13. Zusammensetzung gemaB Anspruch 12, 

dadurch gekennzelchnet, daB sie 0,05 bis 20 und vorzugsweise 0,01 bis 10 Gew.% Verbindung der Formel (I) ent- 


14. Zusammensetzung gemaB Anspruch 12 oder 13, 

dadurch gekennzelchnet, daB sie ausserdem einen Hilfsstoff aufweist, ausgewahlt aus FettkOrpern, LOsungsmit- 
teln, Wasser, Verdickungsmitteln, Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, Weichmachern, Sonnenfitterstoffen, 
Germiziden, Farbstoffen, Konservierungsstoffen, Parfum-Produkten, Treibmitteln und aus oberfiachenaktiven Mit- 
teln. 

15. Zusammensetzung gemaB einem der Anspruche 12 bis 14, 

dadurch gekennzelchnet, daB sie in Form einer Emulsion vorliegt, deren Fettphase, die 5 bis 60 % des Gesamt- 
gewichts der Emulsion darstellt, im wesentlichen aus einer Mischung aus Verbindungen der Formel (I) mit minde- 
stens einem Ol zusammengesetzt ist, wobei die wdssrige Phase 30 bis 85% des Gesamtgewichts der Emulsion 
darstellt, und wobei der Emulgator mit 1 bis 20 und vorzugsweise mit 2 bis 12 Gew.% vorhanden ist, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Emulsion. 

16. Zusammensetzung gemaB enem der Anspruche 12 bis 14. 

dadurch gekennzelchnet daB sie in Form einer Oligen, oleoalkoholischen oder hydroalkoholischen Lotion, in 
Form eines Gets, einer Dispersion oder von Feststoff stabchen, eines Spray oder eines Aerosol-Schaums vorliegt. 

17. Zusammensetzung gemaB einem der Anspruche 12 bis 14, 

dadurch gekennzelchnet, daB sie in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KQgelchen aus molekularen 
Schichten vorliegt, die so aufgebaut sind, daB sie eine wassrige eingekapselte Phase umschlieBen, wobei diese 
Schichten aus mindestens einer Verbindung der Formel (I) in Abmischung mit mindestens einer weiteren lipidi- 
schen Verbindung zusammengesetzt sind. 

18. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KQgelchen gemaB Anspruch 17, 
dadurch gekennzelchnet, daB die weitere lipidische Verbindung aus langkettigen Alkoholen und Diolen, Sterolen, 
Phospholipiden, Glycolipiden, Cholesterylsulfaten und -phosphaten, langkettigen Aminen und deren quaternaren 


halt. 
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Ammoniumderivaten, Dihydroxialkylaminen, polyoxethylierten Fettaminen, langkettigen Aminoalkoholestern, 
deren Salzen und quaternaren Ammoniumderivaten, Phosphorestern von Fettalkoholen, AlkytsuNaten und aus 
Fettsflure in Form von Salzen ausgewahlt ist 

5 19. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KOgelchen gemaB Anspruch 17 oder 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB die KOgelchen einen Durchmesser von 0,05 bis 5 urn aufweisen. 

20. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KOgelchen gemaB einem der AnsprQche 
17 bis 19, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB die in den KOgelchen eingekapselte wassrige Phase Wasser oder eine wassrige 
Losung einer Aktivsubstanz ist, 

21. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KOgelchen gemaB einem der AnsprOche 
17 bis 20, 

15 dadurch gekennzeichnet, daB die in den KOgelchen eingekapselte wassrige Phase mindestens eine wasserlosli- 
che kosmetische und/oder pharmazeutische Aktivsusbtanz enthait, ausgewahlt aus Feuchtigkeitsmitteln, Mrtteln 
zur kQnstiichen Brflunung, gegebenenfalls zusammen mit Farbemitteln, wasserloslischen Sonnenfirterstoffen, 
Arrtischwitzmitteln, Deodorantien, Astringentien, Erfrischungsprodukten, Tonika, Vernarbungsmitteln, Keratolytika, 
Enthaarungsmitteln, parformierten Wassern. Extrakten von pflanzlichen Oeweben, wasserloslichen Farbstoffen, 

20 Arrtischuppenmitteln, Seborrheika, Oxidations-, Reduktionsmitteln, Vitaminen, Hormonen, Enzymen, Impfstoffen, 
entzOndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden und aus zytotoxischen oder antrtumoraien Mitteln. 

22. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KOgelchen gemaB einem der AnsprOche 
17 bis 20, 

2S dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine fettloslische Aktivsubstanz enthait, ausgewahlt aus fettiosli- 
chen Sonnerrf itterstoffen, Substanzen zur Verbesserung des Zustands trockener oder seniler Hautbereiche. Toco- 
pherolen, Vitaminen E, F oder A und deren Estern, Retinoesaure. Antioxidantien, esserrtiellen Fettsauren, 
Glycylrhetinsaure, Keratolytika und aus Karotinoiden. 

30 23. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion aus lipidischen KOgelchen gemaB einem der AnsprOche 
17 bis 22, 

dadurch gekennzeichnet daB sie 2 bis 70 Gew.% einer flOssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase enthait, 
ausgewahlt aus Olen, Kohlenwasserstoffen, halogenierten Wasserstoffen, Perfluortributylamin, Polysiloxanen, 
Estern organischer Sauren, Ethern und aus Polyethern. 
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24. verwendung einer Verbindung der Formel (i) gemftB einem der AnsprQche 1 bis 4 in der Kosmetik. 

25. Verwendung der Verbindung der Formel (0 gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4 als wachsartiger Bestandteil mit 
weichmachenden und giattenden Eigenschaften in Emulsionen, Dispersionen, Gelen, Feststoffstabchen oder in 

40 Lotionen zur kosmetischen Verwendung. 

26. Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4 in Abmischung mit mindestens 
einer weiteren lipidischen Verbindung zur Bildung von Dispersionen aus lipidischen KOgelchen zur kosmetischen 
Verwendung. 

45 

27. Verfahren zur hydratisierenden kosmetischen Behandlung der Haut, der Haare oder von Behaarungen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man auf die Haut, die Haare oder die Behaarungen eine ausreichende Menge 
einer Zusammensetzung gemflB einem der AnsprOche 12 bis 23 auftragt und zur Anwendung bnngt. 

so 
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